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Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
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WEITERES VORGEHEN siehe Formblatt PCT7! PEA/41 6 


Internationales Aktenzeichen 
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Internationales Anmeldedatum (TagAAonaWahr) 
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Anmelder 

CERBIOS-PHARMA S.A. et al 



1 . Bei diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 
intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. □ (an den Anmelder und das Internationale Buro gesandt) insgesamt Blatter; dabei handelt es sich urn 

□ Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen undtoder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undybder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1, Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nuran das Internationale Buro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl derbies elektronischen Datentrager(s) 

angeben) , der/die ein Sequenzprotokoll und/bder die dazugehorigen Tabellen enthalt/enthalten, nur in 
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der 
Verwaltungsvorschriften). 



4. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 





Feld Nr. 


I 


Grundlage des Berichts 


□ 


Feld Nr. 


II 


Prioritat 


□ 


Feld Nr. 


III 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 




Feld Nr. 


IV 


Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 




Feld Nr. 


V 


Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


□ 


Feld Nr. 


VI 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


□ 


Feld Nr. 


VII 


Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


□ 


Feld Nr. 


VIII 


Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
20.06.2005 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
19.05.2006 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde 

— Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 

^ NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
W) Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 
Fax: +31 70 340 - 301 6 


Bevollmachtigter Bediensteter 

DeJong, B ! Jj^j \ 

Tel. +31 70 340-2833 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/CH2005/000092 



Feld Nr. I Grundlage des Berichts 



1 Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 

n npr RPricht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei de^es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt. die fur folgenden Zweck e.ngere.cht worden .st. 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 lb)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 und/bder 55.3) 

"ursprunglich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

113 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. 

1 _ 27 in der ursprunglich eingereichten Fassung 



Zeichnungen, Blatter 

1, 2 



4 



in der ursprunglich eingereichten Fassung 



□ einem Sequenzprotokoll und/bder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll ferenaue Angaben): . 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben). 

(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben). 
* Wenn PunWt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden. 
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Feld Nr. IV Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . H Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 

Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

13 zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1 , 
13.2 und 13.3 

□ erfullt ist. 

H aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher ist der Bericht fur die folgenden Teile der internationalen Anmeldung erstellt worden: 
M alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche mit folgenden Nummern beziehen: . 



Feld Nr. V Begriindete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 



1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-10,22,25-27 

Nein: Anspruche 11-21,23,24 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-27 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-27 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt IV. 



Die verschiedenen Erfindungen sind: 



Anspruche 1-10 

Verfahren zur Herstellung von kristalliner (6RS)-Folinsaure oder amorpher (6S)- 
Folinsaure aus einer waBrige Losung von (6RS)- oder (6S)-Calciumfolinat 

Anspruche 11-17 (teilweise) 

a) Kristalline (6RS)-Folinsaure 

b) Ihre Verwendung zur Herstellung einer Losung des Natrium- oder Kaliumsalzes 
von (6RS)-Folinsaure 

Anspruche 11-17 (teilweise) 

a) Amorphe (6S)-Folinsaure 

b) Ihre Verwendung zur Herstellung einer Losung des Natrium- oder Kaliumsalzes 
von (6S)-Folinsaure 

Anspruche 18-27 

Konzentrierte, stabile Losung die nebst Wasser entweder (6S)-Natriumfolinat oder 
(6S)-Kalium-Folinat enthalt 

Aus den folgenden Grunden hangen diese Erfindungen nicht so zusammen, daB sie eine 
einzige allgemeine erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT): 

Die mit der vorliegenden Anmeldung zu losenden Aufgabe besteht in der Bereitstellung 
von unterschiedlichen Formen von Folinsaure. 

& 

Das Dokument WO93/17022 offenbart (6RS)-Folinsaure, das Calcium Salt von (6RS)- 
Folinsaure, und (6S)-Folinsaure (siehe Seite 1, Z. 6; Seite 6, Z. 4-7 und Beispiel 1). 
Das Dokument EP293029 offenbart (6S)-Folinsaure und das Calcium Salt von (6S)- 
Folinsaure (siehe Beispiel 6). © 

Das Dokument Jo urnal of the American Chemical Society, 73, 1951 , S. 1979-198 2 \3J 
offenbart kristalline (6RS)-Folinsaure (siehe Seite 1982) 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen 

BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 

(BEIBLATT) PCT/CH2005/000092 

Das Dokument EP495204 offenbart (6S)-Folinsaure (siehe Seite 5, Z. 41-52) 

Das einzige gemeinsame Konzept, das der Anmeldung entnommen werden kann, ist die 
Struktur von (6RS)-Folinsaure oder (6S)-Folinsaure. 

Da diese Strukturen schon im Stand der Technik enthalten sind, konnen sie nicht als 
"besondere technische Merkmale" im Sinne von Regel 13.2 PCT angesehen werden. 

Da keine anderen Merkmale als gleiche oder korrespondierende technische Merkmale, 
die eine Verbindung zwischen den verschiedenen Erfindungen (Regel 13.2 PCT) 
herstellen wiirden, vorhanden sind, kann kein generelles erfinderisches Konzept erkannt 
werden. Daher ist die vorliegende Anmeldung nicht einheitlich. 

Die verschiedenen Erfindungen, die nicht durch ein gemeinsames erfinderisches Konzept 
verbunden werden, sind in dem Bescheid nach Artikel 17(3)(a) als separate Erfindungen 
benannt. 



Zu Punkt V. 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

(5) D1 : WO 93/17022 A (BRACCO SPA) 2. September 1 993 

<2) D2: EP-A-0 293 029 (EPROVA AG) 30. November 1988 

(D D3: EDWIN H. FLYNN: "A Synthetic Compound with Folinic Acid Activity" 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY., Bd. 73, 1 951 , Seiten 
aA^ 1 979-1 982, XP002287843 

^ D5: EP-A-0 667 159 (CERBIOS PHARMA SA) 16. August 1995 
(?) D6: US-A-4 148 999 (TEMPLE JR CARROLL G ET AL) 10. April 1979 
(D D7: TEMPLE C ET AL: "PREPARATION AND PURIFICATION OF L-(PLUS OR 
MINUS)-5-FORMYL-5,6,7,8-TE TRAHYDROFOLIC ACID" JOURNAL OF 
MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, 
US, Bd. 22, Nr. 6, 1 . Juni 1979 (1979-06-01), Seiten 731-734, XP002074295 
ISSN: 0022-2623 
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(g) D8: FEENEY ET AL.: "Hydrogen-1 Nuclear Magnetic Resonance Study of the 
Complexes of Two Diastereoisomers of Folinic Acid with Dihydrofolate 
Reductase" BIOCHEMISTRY., Bd. 20, 1981, Seiten 1837-1842, XP002352951 
USAMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EASTON, PA. 
@ D9: KHALIFA ET AL: HELVETICA CHIMICA ACTA., Bd. 63, 1980, Seiten 2554- 
2558, XP002352952 CHVERLAG HELVETICA CHIMICA ACTA. BASEL. 
D10: WO 95/26963 A (PHARMACHEMIE B.V; NIJKERK, ALFRED, JAMES; 

VERMEER, JOHANNA, MARIA, PIE) 12. Oktober 1995 (1995-10-12) 



Anspruche 1-10 

Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT, weil der 
Gegenstand des der Anspruche 1-10 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit im Sinne von 
Artikel 33(3) beruht: 

Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem 
Gegenstand des Anspruchs 1-10 angesehen. Es offenbart ein Verfahren zur 
Bereitung von (6R,S)-Folinsaure (siehe Beispiel 1 und Seite 6, Z. 4-7). In D1 wird die 
Temperatur der waBrigen Losung von Calcium-Folinat nicht genannt. 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich daher von dem aus D1 
bekannten Verfahren besonders dadurch dadurch, daB fur die waBrige Losung von 
Calcium-Folinat eine Temperatur von 40°C - 50° gewahlt wird. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit darin gesehen 
werden, daft ein alternatives Verfahren zur Herstellung von kristalliner oder amorph er 
Folinsaure bereitzustellen. 

Urn diese Aufgabe zu losen, wurde der Fachmann das Verfahren von D1 verwenden 
und wurde^er fur die waBrige Losung von Calcium-Folinat eine geeignete Temperatur 
wahlen. Weiterhin wurde er £r wurde andere ubliche MaBnahmen nemen urn das 
Produkt zu isolieren und zu reinigen. Auf diese Weise wurde der Fachmann, ohne 

erfinderisches Zutun, zu dem anmeldungs-gemaBen Verfahren gelangen. 

vy 
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^ Die abhangigen Anspriiche 2-10 enthalten keine Merkmale, die in Kombination mit 

n jX2yV ^v "\ den Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehe n, die Erfordernisse 
\ r <^^ y \^^ des p CT in bezug auf erfinderische Tatigkeit erfullen. 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument D1 offenbarte einschlagige Stand der Technik 
noch dieses Dokument angegeben. 



Anspriiche 11-27 

Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT , weil der 
Gegenstand der Anspriiche 11=2-1^23^4 im Sinne von Artikel 33(2) PCT nicht neu ist: 

Die Dokumente D1, D6, D7, D8 und D9 sind neuheitsschadlich fur den Gegenstand 
der Anspriiche 11,12. Dabei wird bemerkt, dass eine Verbindung nicht schon 
dadurch neu wird, dass sie durch ein neues Verfahren hergestellt ist. 

D2 ist neuheitsschadlich fur den Gegenstand der Anspriiche 11,12,18,19. 
D3 ist neuheitsschadlich fur den Gegenstand der Anspriiche 1 1-13,18-20. 
D5 ist neuheitsschadlich fur den Gegenstand der Anspriiche 11-21,23,24. 
D10 ist neuheitsschadlich fur den Gegenstand der Anspriiche 1 1,12,18-21. 

Siehe die im Recherchenbericht zitierten Passagen. 



Die abhangigen Anspriiche 22,25-27 enthalten keine Merkmale, die in Kombination mit 
den Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, die Erfordernisse des 
PCT in bezug auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit erfullen. 
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